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L es maladies cardiovasculaires sent la 2® cause 
de mortalite et la I®® cause de handicap en 
France. La moitie des evenements cardiovas- 
culaires surviennent chez des patients en pre- 
vention primaire, c’est-a-dire des patients indemnes de 
maladie cardiovascuiaire. Depuis les premiers essais 
cliniques randomises de prevention primaire compa- 
rant les statines avec un placebo, ^ une certaine partie 
de la communaute medicale et publique emet des cri- 
tiques majeures concernant I’utilisation des statines 
en prevention primaire. Leurs principaux arguments 
sont : I’absence de preuve du benefice du traitement 
par statines sur la mortalite totale, la crainte des effets 
indesirables chez des patients « non malades », et le cout 
economique et societal de la prevention primaire. Or il 
existe des donnees recentes issues de nouveaux essais 
randomises bien conduits qui apportent aujourd’hui 
un tres bon niveau de preuve sur le benefice cardiovas- 
cuiaire (dont la mortalite) des statines en prevention 
primaire.^’® De nouvelles etudes sont egalement rassu- 
rantes quant au rapport benefice-risque largement 
positif et a la rentabilite economique et societale du 
traitement par statines en prevention primaire.* 

Une diminution des evenements 
cardiovascuiaires majeurs 
et/ou de ia mortaiite cardiovascuiaire 
et toutes causes 

En 2013, la Cochrane Collaboration publie les resultats 
d’une meta-analyse regroupant 57 000 patients en pre- 
vention primaire, inclus dans 18 essais randomises, 
demontrant le benefice des statines sur les evenements 
cardiovasculaires majeurs et la mortalite cardiovas- 
cuiaire et toutes causes.® La Cochrane Collaboration 
est une societe credible : association a but non lucratif, 
regroupant pres de 30000 chercheurs, dont le but est de 
fournir des resultats independants d’etudes medicates, 
et travaillant en partenariat avec 1’ Organisation mon- 
diale de la sante. Les resultats les plus importants de 


cette meta-analyse d’essais comparant des patients en 
prevention primaire trades par statines versus placebo, 
sont : 

- une diminution significative de la mortalite toutes 
causes de 14 % (odds ratio [OR] : 0,86 ; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 0,79-0,94) ; 

- une diminution significative des maladies cardiovas- 
culaires (fatales ou non) de 25 % (OR : 0,75 ; IC a 95 % : 
0,70-0,81) ; 

- une diminution significative des maladies corona- 
riennes (fatales ou non) de 27 % (OR : 0,73 ; IC a 95 % : 
0,67-0,80) ; 

- une diminution significative des accidents vascrdaires 
cerebraux (AVC) [fatals ou non] de 22 % (OR : 0,78 ; IC a 
95 % : 0,68-0,89). 

Cependant, certains opposent que I’expression des 
resultats en « risque relatif » est « trompeuse » lorsque 
la prevalence des evenements est faible. On pent leur 
repondre que la prevalence des maladies cardiovas- 
culaires est loin d’etre faible puisque c’est la 2® cause 
de mortalite en France et que chaque annee 4 millions 
de personnes meurent de maladie cardiovascuiaire en 
Europe.® De plus, meme en exprimant les resultats en 
risque absolu, le benefice du traitement par statines en 
prevention primaire reste evident : diminution du 
risque absolu de faire un evenement cardiovascuiaire 
majeur de 3 % (9,2 % dans le groupe statine versus 12,2 % 
dans le groupe placebo).® Pour aller plus loin, il existe 
un tres bon rapport cout-efficacite des statines en 
prevention primaire, illustre par un nombre de patients 
a trader pendant 5 ans pour eviter un evenement car- 
diovascuiaire qui est franchement has : 96 patients pour 
eviter un deces toutes causes, 35 patients pour eviter un 
evenement cardiovascuiaire, 56 patients pour eviter un 
evenement coronarien et 20 patients pour eviter un AVC. 
Ces resultats sont sensiblement identiques a ceux pu- 
blies paries Cholesterol Treatment Trialists’ Collabora- 
tors en 2010, incluant 175 000 patients issus de 27 essais 
randomises.® Plusieurs autres points tres interessants 
ressortent de cette derniere meta-analyse. Le premier 


332 larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



DYSLIPIDEMIES ET 
ROLE DES STATINES 


est que le benefice cardiovasculaire des statines en pre- 
vention primaire est identique a celui des statines en 
prevention secondaire : pour une baisse de 1 mmol/L 
de cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite 
(LDL-cholesterol) [0,39 g/L], la diminution de la morta- 
lite cardiovasculaire sous statines est de 15 % en pre- 
vention primaire et de 12 % en prevention secondaire. 
La diminution des evenements cardiovasculaires 
majeurs est respectivement de 25 % (OR : 0,75, 1C a 95 % : 
0,70-0,80) et de 20 % (OR : 0,80 ; 1C a 95 % : 0,77-0,82). 
Deuxiemement, le benefice cardiovasculaire du traite- 
ment par statines sur les evenements cardiovasculaires 
majeurs en prevention primaire reste largement signi- 
ficatif chez les patients a faible risque cardiovasculaire 
(risque < 10 % a 5 ans). Un exemple est celui de I’etude 
JUPITER qui a inclus des patients a bas risque cardio- 
vasculaire, dont une majorite de femmes, avec un taux 
bas de LDL-cholesterol (<1,30 g/L), et dont les resultats 
mettent en evidence une diminution significative de la 
mortalite totale de 20 % (OR : 0,80 ; 1C a 95 % : 0,67-0,97) 
et des evenements cardiovasculaires majeurs de 47 % 
(OR : 0,53 ; 1C a 95 % : 0,40-0,69) dans le groupe statine.® 

Des effets indesirables mineurs 
en regard du benefice attendu 

11 est evident que le rapport benefice-risque doit etre 
precautionneusement evalue avant de proposer un trai- 
tement, d’autant plus en prevention primaire. La 
meta-analyse de la Cochrane Collaboration permet de 
rapporter les resultats des effets secondaires sous 
statines chez 56934 patients.® Lorsque I’analyse poole 
I’ensemble des effets secondaires, il n’y en a pas plus 
sous statines que sous placebo (OR : 1,00 ; 1C a 95 % : 0,97- 
1,03). Lorsqu’on etudie les effets secondaires un 
par un, il n’y a statistiquement pas plus de cancer, d’ AVC 
hemorragique ni de myopathie sous statines en compa- 
raison au placebo. Cependant, il est admis que les myo- 
pathies sous statines sont largement sous-estimees 
dans les essais randomises (par un probable biais de 
recrutement) et que leur prevalence dans les etudes de 
vraie vie soit de Tordre de 10 % J Par ailleurs, il semble 
exister un sur-risque significatif d’hyperglycemie et/ 
ou de diabete sous statines (OR : 1,18 ; IC a 95 % ; 1,01- 
1,39).“ Ce qui se traduit en risque absolu de 0,4 % et en 
nombre de patients a traiter pendant 5 ans pour voir 
apparaitre un cas d’hyperglycemie et/ou de diabete de 
250.“'“ Ce sur-risque doit etre pris en compte et surveille, 
tout en sachant qu’il n’a ete observe que chez les pa- 
tients a risque de developper un diabete. Cependant, si 
Ton met en balance le benefice cardiovasculaire et le 
risque d’hyperglycemie et/ou de diahete sous statines 
en prevention primaire, on pent estimer que pour 250 pa- 
tients trades pendant 5 ans un cas d’hyperglycemie et/ 
ou de diabete pourra survenir mats on aura evite au 
moins 2 deces, 4 coronaropathies et 12 AVC. Concernant 
I’elevation des transaminases sous statines, il existe 


tres probablement un sur-risque : de 50 % dans une large 
meta-analyse de 250000 patients (prevention primaire 
et secondaire) [OR : 1,51 ; 1C a 95 % : 1,24-1,84]“ et de 16 % 
(non significatif, OR : 1,16 ; IC a 95 % : 0,87-1,54) dans 
la meta-analyse de la Cochrane Collaboration? Ce 
sur-risque d’elevation des transaminases est clairement 
dependant de la dose. Le benefice cardiovasculaire 
des statines en prevention primaire reste largement 
superieur au risque potentiel d’effets indesirables. 

Un traitement economiquement 
rentable 

La premiere meta-analyse de la Cochrane Collaboration 
(2011)“ n’etait pas en faveur d’un bon rapport cout- 
efficacite des statines en prevention primaire alors que 
la mortalite cardiovasculaire et toutes causes ainsi 
que les evenements cardiovasculaires majeurs etaient 
deja significativement diminues sous statines comparees 
au placebo. Leur seconde analyse de 2013, qui inclut 
4 essais supplementaires avec 23000 patients en plus, 
contredit leurs premiers resultats et les auteurs 
concluent a un bon rapport cout-efficacite des statines 
en prevention primaire, illustre par le faible nombre de 
patients a traiter pour eviter un evenement. Ces resultats 
corroborent ceux d’autres etudes demontrant meme un 
gain economique et societal du traitement par statines 
en prevention primaire'*' “ 

Quel bon usage en prevention 
primaire ? 

L’enjeu de la prevention primaire est d’identifier les 
patients a haut risque cardiovasculaire, qui vont tirer 
un benefice du traitement par statines. Une etude 
anglaise a recemment demontre qu’il existe clairement 
un mauvais usage des statines : les patients a bas risque 
sont paradoxalement sur-traites, alors que ceux a haut 
risque sont sous-traites.“ Afin d’identifier au mieux 
les patients a haut risque cardiovasculaire, il est recom- 
mande d’utiliser les tables d’equation de risque SCORE. 
En prevention primaire, I’initiation du traitement doit 
toujours se faire apres discussion avec le patient sur le 
rapport benefice-risque, avec son accord eclaire, apres 
avoir evalue le risque d’effets secondaires et d’interac- 
tions medicamenteuses et en augmentant progressi- 
vement les doses de statines jusqu’a la cible (recomman- 
dations de V European Society of Cardiology)}'^ 

CONCLUSION 

Les resultats des recentes meta-analyses permettent 
d’affirmer avec conviction que le traitement par statines 
en prevention primaire permet de reduire la mortalite 
et les evenements cardiovasculaires, qu’il est bien tolere 
lorsqu’il est convenablement prescrit, et qu’il est econo- 
miquement rentable. O 
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RESUME FAUT-IL PRESCRIBE DES 
STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ? 

La moitie des tenements cardiovasculaires surviannent chez des 
patients en prevention primaire. Recemment, deux meta-analyses tres 
bien conduites et regroupant les resultats d'essais clinigues randomises 
viennent de dementrer quo le traitement par statines en prevention 
primaire permet de diminuer la mortalite toutes causes de 14 % et les 
evenements cardiovasculaires majeurs de 22 a 27 %. Le rapport 
coOt-benefice du traitement par statines en prevention primaire est 
largement positif car le nombre de patients a traiter pendant 5 ans 


pour eviter un evenement est faible (< 100). Ce benefice cardiovascu- 
laire reste largement superieur au risque pntentiel d'effets indesirables. 
Tout I'enjeu de la prevention primaire reside dans I’identification eclai- 
ree des patients a haut risque cardiovasculaire cbez lesquels un trai- 
tement par statines permettra deviter un evenement cardiovasculaire 
majeur. 

SUMMARY SHOULD WE PRESCRIBE 
STATINS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF CARDIOVASCULAR RISK? 

About ball of cardiovascular events occur among people in primary 


prevention. Recently, 2 well-conducted meta-analyses of randomized 
clinical frials demonstrated that primary prevention with statin treatment 
leads to a 14% decrease of all-cause morfalify and fn a 22-27% de- 
crease of major cardiovascular evenfs. The cosf-effectiveness rafio of 
primary prevenfion with statins is largely positive because the number 
of pafients needed fo freaf during 5 years fn prevenf one major cardio- 
vascular evenf is low (< 100). The cardiovascular benefif of primary 
prevenfion wifh stafins exceeds the risk of pofenfial adverse events. 
The challenge of primary prevenfion is fo idenfify high cardiovascular 
risk patienfs in whom a stafin freafmenf will prevenf a major cardio- 
vascular event. 
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L es grands essais d’intervention avec les statines 
ont fait leur preuve au-dela de leur effet hypo- 
lipemiant sur le risque cardiovasculaire en 
prevention primaire, tant chez les sujets ahaut 
risque cardiovasculaire' que chez les patients a faible 
risque.® Pourquoi y aurait-il polemique ? 

Toutefois si Ton peut objectiver les choses, chez 
les sujets chez lesquels le risque d’evenement cardiovas- 


culaire majeur a 5 ans est inferieur a 10 % (tres faible 
risque), chaque reduction de 1 mmol/L du cholesterol 
lie aux lipoproteines de basse densite (LDL-cholesterol) 
induit une reduction absolue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs de 11 pour 1 000 sur 5 ans.® Beaucoup ou 
peu ? Exprime autrement dans une autre etude® en pre- 
vention primaire, il faut traiter 88 sujets pendant 5 ans 
pour eviter 1 evenement cardiovasculaire fatal ou non 
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